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Cis-4-hydroxy-L-proline or cis-3-hydroxy-L-proline are used in the treatment of 
carcinomas, diseases of the blood vessels and viral diseases. The 
hydroxyproline is administered intravenously as a solution or orally in tablets or 
dragees either with or without the other amino acids proline, valine, alanine, 
lysine, hydroxylysine and glycine. The hydroxyproline or the other amino acids 
can be in free form or in acetylated form or as peptides. Data supplied from the 
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@ Arzneimittel, die Isomere des Hydroxyprolin enthalten 

Die vorliegende Erfindung beinhaltet Arzneimittel, die als 
Wirksubstanz Isomere des Hydroxyprolin undzur Unterstut- 
zung der Wirkung weitere Aminosauren enthalten. 
Das Arzneimittel ist vor allem zur Behandlung von Krebs und 
Viruskrankhreiten bestimmt. 
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-gatentafta prtiGhe 



1. Arza^imitt^i., enthaltend als Wirksuostanz uiindestens 
ein Isomer as des Hfcdroxyprolin Oder dessen pharmazeu- 
-tisch annelimbareii Abkommling , ggf. zusanuaen mit iibli- 

K * ■ 

ohen IrSgern a&d/oder Hilf smitteln. 

2Sv Arzneimittel nach Anspruch 1, dadarch gekenaaeiolmet ? 
daB es s±ph Wi dem Isomer en des Hydroxyprolin am das 
3, 4 Oder 3 % -/Oder D-Hydr oxypr o 1 in hands It. 

* ■- ■■ : - - ■' , ■ , tr 

3, Arzniliaiffet Jdaoh Ansprttch. 1 bis 2, dadurch gekennzeich- 
' net,. dafl:#B sieli "bei dem Isomeren des Hydroxyprolin am 
dae 4-i-iiyarozypro 1 in hand e It • 

4« Unterstttteung der 7/irkang eines Arzneimittels nacb. den 
■ Ansprilcli^A 1 Ms 3 durch das Hinzufttgen folgander 1 - 

Oder D-Amittosauren; Prolin, Yalin, Alanin, Lysin, Hy- 

droxylysin, (Jlyoin, Oystein and Oystm. ; 

. i ' 

"f ♦ 1 

5. Araneimittel nach den Anspruchen 1 bis 4, wobei die su- 
gefugten Amino saur en in der I-Porm vorliegen. 
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Die Erfindung betrifft ein Arsneimittel, dafi als Haupt- 
Wirksabstan2. mindestens ein Isomeres des Hydroxy jjrolin., 
berorzugt des 3, 4 Oder 5 I* oder D Hydroxyprolin, ins "be - 
sonders das eis-Isomere des 4-Hydroxyprolin Oder des sen 
pharmaze atiscli annebmbaren Abkomoiling , ggf . aase» mmen rait 
ublichen Sragern und/oder Hilf smitteln entli-Ilt. 
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A lie Isomere des H yd r oxy pr o 1 ins itonnen nach an sicii-be- 
kannten Yerfahren liergestellt werden. 

Die vfirkung der Arzneimittel kann duroh die Zugabe weiterer 
Aminosauren unterstutzty bzw* gesteigert vverden, woza Prolin 
Valin, Alariin, Lysin, Hydroxy lysin, Glycin, f Oystein, and . 
Cystin gehoren, welclxe bevorzagt alle in L Konf. iguration 
vorliegen. 

Das Haaptanwendangsgebiet dieser Arzneimittel, die Isomere 
des Hydroxyprolins enthalten, sind Xrebserkrankangen, vor 
allem Carcinoma and verwandte I amor en. 3 s gehoren also z.3. 
aucli die Grehirngliome dazu. 
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In den Jabren 1933 Ms 1946 natte Helen M. Dyer vom natio- 
nalen Krebsinstitut der Vereinigten Staaten einen weiten Be- 
reich verschiedener Aminosauren bei experimentellen Tumoren 
der Maas angewandt. U. a. erwahnte sie dabei Hydroxyprolin. 
Aber abgesehentdavon, daB man Resultate von einem experimen- 
tellen Mausetumor kaum auf die menschlicne Krebskrankbeit 
iibertragen kann, trug Prau Dyer der cis- trans-Is omerie der 
Eydroxygruppe des Hydroxyprolins keine Recbnung. 
Es ist ein wesentlicber Gegenstand dieser Erf indung, daB der 
cis- trans-Is omerie des Hydroxyprolins eine iiberragende, ja 
entscneidende 3edeutung zakommt. So warden nacb Yorschlagen 
des ^nmelders una Srfinders sowohl das cis- als aucb das 
trans-Is omere des 4-L-Hydroxyprolin bei mensehlichen Krebs^ 
zellen ir. Zellkultur angewandt. Dabei bracbte das trans-Iso- 
mere praktisch keine dirkung, wabrend das ois-Isomere erbeb- 
liche Effekte zeitigte. Mont nur warde das Wachstum der 
Xrebszellen deutlicb vflelangsamt , es kam zusatzlicb zu einer 
erbeblicben strukturellen Rsdiff erenzierung, d.b,, die Zel- 
len ahnelten nicbt mehr Tumor-, sondern normalen Zellen. 
als Ursacbe dieser Erscbeiriungen wird eine Starkung des Gy- 
tosicelettss der Zellen angeseben, die durch die Isomeren- 
gabe erreicbt wird. 

Die ^nwendung der erf indungsgemaSen Arzneimittel ist jedoch 
nicbt allein auf Krebsfalle bescbrankt, sondern ist aucb an- 
p-ezeipt bei Yirusinf ektionen und BlutgefaSerkrankimgen, so- 
gar neurologische und rheumatologiscne Indikationen zeicn- 
nen sicb ab. 

Die jrgebnisse , die bei den genannten Brkrankungen beim 
bisberigen Stand der Tecbnik medikamentos tberapeutiscb er- 
zielt werden Icbnnen, lassen vielfacb in hcbem MaBe zu wiin- - 
scben ubrig, sei es, daB die Wirkungen zu gering, die Heben- 
vvirkungen aber zu bocb sind. Der Erf indung liegt daber die 
Auf-abe ^ugrunde, ein Arzneimittel zur Yerfugung zu stellen, 
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das bei weniger Hebenwirkungen die genannten krankliaf ten ' 
veranderungen in einem besseren MaSe lindern :-oder Ixeilen 
kann* Diese Aufgabe wiaed durcli ein Arzneimittel die sex" Art 
gelost. 

Die erf indimgsgemaBen Arzne imittel konnen die Isomere des 
Hydroxyprolin and die anderen genannten Amino sauren auch 
in Eorm "von pharmazeutisoh. vertraglichen Abkomxaiingen ent- 
haiten, besonders solc&e, die im Sorper in die freie J'orm 
der Subs tanzen ubergeben. Hier konnen saureamid&rtige , 
aatherartige, esterartige and aiinliclie Yer b in dung en mit 
der Amino-, Hydroxy!- Oder Oarboxylgruppe genannt we r den. 
Insbesonders sind Oligo- Oder Poly-Pep tide ein typisdh.es 
Beispiel hierfur. 

Die erfindungsge ma B en Arzneimittel we r den grundaatzlioli 

g le i oherwe is e verabreiciit wie die gewohnlichen aminosauren, 

.also bevorzugt peroral Oder intravenos , bzw. sentralintra- 

venos . Auch die- Zufuhr in Tabletten, Dragee s, Sropfen, In- 

jektions- und Infusions 15 sung en ist die gleiciie. 

Die fur Amino sauren geltenden Eontraindikationen so lien be- 

aclitet werden. 

Die Dosis fur Isomer e des Hydroxyprolin ist 0,01 bis 0,lg/k 
taglicii, in scliweren Fallen bis su 0,2 g/kg • 
Der Dosisbereieh fiir Hydroxyprolin, wenn es zus^mrnengegeben 
wird mit Prolin, Yalin, Alanin, lysin, Hydroxy lysin and <xly 
ein, ist fiir Isomere des Hydroxyprolin 0,005 bis 0,06 and 
0,003 bis 0,0? fur jede der anderen genannten Aminosauren* 
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